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T型 caチャネルとニコチン性 ACh受容体との関連が示唆された｡非常に興味深いことに,これ らの
ACh遊離促進作用は,T型 Caチャネル括抗薬のミベフラジルを前処置することで消失した｡sTIOl急
性投与によるCaMKIIや pKCの活性化も同様にミベフラジルによって抑制された｡これは,CaMKII及












審 査 結 果 の 要 旨
アルツハイマー病の治療薬として, ドネペジル,ガランタミン,リバスチグミンなどのアセチルコリ
ンエステラーゼ阻害剤とNMDA受容体阻害剤であるメマンチンが臨床応用されている｡しかし,治療の
選択肢を増やし,併用療法により副作用を軽減するために作用機序の異なる治療薬の開発が必要である｡
一方,アルツハイマー病に次いで認知症の病因である脳血管性認知症に対して治療薬はなく,脳血管性
認知症を予防あるいは治療する新薬が期待されている｡本研究では,1)脳血管性認知症のモデルとして
短時間脳虚血マウスを用い,脳梗塞に伴う認知機能障害に対する新規脳保護薬であるnobiletinの認知機
能改善効果とそのメカニズムについて解析した｡次に,2)記憶関連分子であるCa2十/カルモデュリン依
存性プロテインキナーゼⅠⅠ(caMKII)の活性化を指標にして開発した新規認知症治療薬 sTIOlのアセチ
ルコリン (ACh)神経に対する作用について解析した｡
最初に,マウスの両総頚動脈を5分間結致し,再還流する一過性脳虚血モデルを用いて,nobiletinの
神経保護効果のメカニズムを追究した｡Nobiletin(50mg/kg)を脳虚血後,2週間慢性投与すると,空間
記憶学習と認知機能を有意に改善すること,さらに海馬におけるCaMKIIと細胞外シグナル活性化キナー
ゼ (ERK)の活性を克進させることを明らかにしたoその結果,記憶の素過程である海馬シナプス長期
増強 (LTP)を有意に促進したOこのことはnobiletinによるCaMKIIとERKの活性化が記憶改善作用の
メカニズムであることを示唆している｡さらに,nobiletinは柑橘系果皮に含まれるフラボノイ ドであり,
アルツハイマー病,脳血管性認知症を予防するための,健康補助食品としての応用が期待できる｡
次に,認知機能障害モデルとして確立している喚球摘出 (OBX)マウスを用いて,新規アルツハイマー
治療薬候補化合物 sTIOlが海馬でACh放出を促進することを見出した｡sTIOlによるACh放出促進作
用は,T型カルシウムチャネル括抗薬のミベフラジルによって完全に消失した｡また,sTIOlによる認
知機能改善作用も同様に,ミベフラジルによって消失した｡本研究ではSTIOlが,従来のアルツハイマー
治療薬と異なる作用機序を有する治療候補薬であることを明らかにした｡本研究は新規脳保護薬である
nobiletinと新規アルツハイマー治療薬 sTIOlの細胞内機序について認知症モデル動物を用いて解明した
点で大いに評価できる｡さらに,STIOlは臨床治験中の新薬であり,本研究が臨床開発に大きく貢献す
ることが期待できる｡
よって,本論文は博士 (薬学)の学位論文として合格と認める｡
-96-
